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はじめに 
1950年に Medawarらによって移植免疫の概念が明
示されて以来，移植免疫を克服して臓器移植を成功させ
ようとする努力が続けられた。同種臓器移植(同じ動物
間での移植)においてみられる拒絶反応の本態が免疫反
応であることから，臓器移植の実用化は移植免疫の発展
によって裏づけされなければならないし，逆に臓器移植
の経験は，当然移植免疫の分野に実際的な話題を提供し
続けてきた。
免疫抑制剤，組織適合抗原 (histocompatibility 
antigen)，免疫学的寛容 (immunologica1 to1erance)， 
immunologica1 enhancementなどに関する研究は，単
に研究室の話題としてではなく，人命に関わる研究課題
として取りあげられてきた。このほか臓器保存，人工臓
器，移植希望患者ならびに臓器提供者登録等，臓器移植
に関係をもっ問題がクローズアップされつつある(表 1) 
American College of Surgeons{NIH Organ Trans-
p1ant Registry (ACSjNIH OTR)によれば， 1974年 
3月までに登録された腎移植症例数は 15106例に達し，
その約半数が現在生存中である。その他心，肝，肺，醇
ならびに骨髄移植が報告され，心ならびに肝移植の成績
は腎移植のそれと比較して格段に悪いが，それらの最長
生存例は 5年を超えている 1) (表 2)。
現在われわれが利用し得る移植免疫抑制方法として
は，免疫抑制剤として azathioprine (Imuran)， Cy-
clophosphamide，副腎皮質ホJレモンならびに抗リンパ
球血清であり，また臓器提供者と患者の適合度を調べる
組織適合性試験として白血球抗原の型別 (HL-A系)， 
リンパ球混合培養などがあげられる。
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表2. IT道路移!j({の成績 (ACSjNIHOTRより引JTjI)
腎日平li¥肝心
移植チーム数 63 39 21 12 283 

移 M 回 数 232 201 34 34 16691 

患 者 数 228 195 34 34 15106 

生存目白者数(移随臓器 33 15 。2 約7500
機 中の者のみ)
 
最長生存期間 5.5年 5年 10カ月 1.9年 17.8年

現最在生存中の症例の
長生期間 5.5年 5年 1.7年 17.8年 
1}:1. 移植回数と患者の差は，向ーの症例が 2回または
それ以上の移植を受けていることを示す。 
2. 腎務植に関しては，移植腎の機能の廃絶があって
も人工腎臓によって管理し得るため，実際の生存
者数は本表lと示された数よりも約 10%以上多い。
本表の数値はすべて移植臓器の機能が良好な症例
数ならびに生存期聞を示す。 
3. 腎移植の最長生存例は一卵性双生児問の移植例
しかし技術的にほぼ完成された腎移植においτも，死
体腎移植では移植後 4，. 5年後にはその半数が拒絶反応
やほかの合併症で死亡している。換言すれば，移植免疫
の完全な解明と克服を待たづして臨床応用に踏みきられ
たといえる。しかし臓器移植によって不治の病から脱し
て生活を取り戻した人々の数も決して少なくないことも
事実である。すなわち腎移植を中心とした臓器移植も，
最近 10数年間に新医療技術として発展してきたが，さ
らに成績を飛躍的に向上させるためには，移植免疫の対
策に抜本的な工夫が必要である。
わが国においては楠らによる腎移植(1956)，中山ら
の肝移植 (1965)，木本らの腎移植 (1965)以来約 300
例の腎移植， 3例の肺移植， 1例の肝移植(計 2名)， 1 
例の心移植が報告されているが，腎移植以外の症例では
長期生存例を得るにいたっていない。また特徴として死
体腎移植の例数がきわめて少なく， 腎移植全体の 20%
以下であることがあげられる。しかしわが国でも人工臓
器の普及により，透析中の患者数が 10000名に達しよう
としている現在，腎移植の必要性が関係者の間で認識さ
れはじめ，今後数年間に移植症例数が急増することも予
想される。
本稿では腎移植を中心に臓器移植の現況を紹介しなが
ら今後の課題についても触れてみたい。
臓器提供者
腎移植ならびに骨髄移植に際しては，生体(主に血縁
者)と死体が臓器提供者になり得る。 
ACSjNIH OTR によれば， 腎提供者の 63.4%が死
体であり，とくにヨーロッパ諸国では 78.8%，オースト
ラリアでは 98.3%が死体からの移植である九成績を指
標とするならば，兄弟>両親>死体の順位がつけられ，
移植4年後の成績を例にとると，兄弟腎の生着率が 65%
両親からの腎が約 55%，死体腎のそれは約40%である幻
(患者の生存率はこれらの数値よりもそれぞれ 10%以上
高値を示す)。死体腎移植の場合，心停止から 30分以内
に腎を冷却すれば，機能は生体腎の場合と同様，移植後
直ちに回復するが，それ以上経過すると機能の回復まで
に数日から 3週間を要する。腎提供者の年令と死体腎移
植成績との関係では， 6，.50才が一群をなし，それ以下
またはそれ以上の年令層からの腎移植民6，. 50才層の成
績と比較して不良であるヘ臓器提供者としては， 移植
臓器が正常なことはもちろん，移入の可能性のある疾
患，たとえば悪性腫、虜，感染症などのないことを確かめ
なければならない。臓器とともに悪性腫蕩を移植し，そ
の悪性腫湯のために失われた症例も報告されている。か
かる意味から臓器提供者としては脳外傷で死亡した例が
多く選ばれる。
生体，死体ともにそれぞれ利点はあるが，臓器移植は
本来死体臓器と動物臓器の利用によって施行されるべき
もので，生体よりの臓器移植は，研究発展途上における
一つの便法であると私は考える。死体腎移植の成績を現
時点において向上させる方法は，腎提供者の数を増やす
ことである。すなわち多くの腎から適合した腎を選摂し
得るし，加えて~.巨絶反応のため機能が低下した臓器は摘
出して再移植することができるからである。実際，再移
植の成績は一次移植の成績と比較しで決して悪くないの
であるわ。心や肝移植においても再移植が行なわれてい
る。しかしわが国においては，死体臓器の入手は決して
容易ではない。われわれが関連病院や大学病院の協力を
得ながら 8年間に 22例， 26回の死体腎移植を行ない得
たのは，関係者の深い理解によるものである。わが国に
おける腎移植を施行している施設は約 40ヵ所にのぼる
が，死体腎移植の大多数がわれわれの症例であり，その
重要性が指摘されながら症例数が増加しないことからも
その困難さが理解いただけるものと思う。最近数施設に
おいて死体臓器提供に関する運動に着手しつつあり，ち
ょうど 10年前の米国と同レベルにあるといえる。
臓器保存
臓器を保存することによって得られる利益はきわめて
大きく，臓器保存の確立は臓器移植の将来を決める一つ
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表 3. 臓器保存の現況 	 表 4. 日本人の白血 J~R 型
日臨時 方 法 1昆度 }問問 報化に3 者 第 l亜日4 第 2 ìJH'~
協~務~りSacks'時間20 72流後低瓶保存irl『腎 'f~~ 71且持続#1[流 8""， 100 72時間 Belzer5)
肝 高B三下持続1m流 40 241時間 Brettschneider6】 HL-A 抗原 頻度汽 HL-A 抗原 )j;i'i度長( 
{民 1i 来 50 201時間 Mieny7) HL-A 。 HL-A 5 30""， 40 イ子 i品 
勝高低下低温保存 2""， 40 24時間 仕1 月8) HL-A 2 40""， 45 HL-A 7 10 
J心 fI¥'; 蹴 保 :存 2""， 40 7 時間 Lower町 HL-A 3 1""， 4 HL-A 8 。 
24~280 	 l dl) HL-Aイほ瓶持続mi.流 0""， 3 時間 
C opean 9 60 HL-A 12 10 
、N 23 HL-A 13 1""， 3 
、N 24 50 HL-A 14 
の要因である。現在各種の臓器は 20._，40 の温度に 10"" HL-A 10 14 HL-A 17 
。
 
""，10	これらの保存臓器)，3時間の保存が可能であり(表72 HL-A 11 25 HL-A 27 1""， 3 
は移植後機能を回復する。保存期間をさらに延長するた HL-A 28 
4、 め， 0。以下における保存も古くから研究されているが， 29 
J、 
4、。 5 11""， 20 10 28 
現在のところ期待が持てない。一部発表Iりしたように，
われわれの_40，72時間イヌ腎保存の記録が現時点にお
ける最長保存期間である。保存方法には表 3に示したよ
うに，表面冷却法と持続潅流法が臨床に用いられてい
る。 Belzerら5)は腎の低温持続濯流装置を考案し， 腎
の時間保存に成功したが，その成功の鍵は，濯流液とし
て，凍結によってりピッドを除外した血痕を用いたこと
による。濯流液中のリポプロテインは腎血管内に小塞栓
を形成し，長時間にわたる腎潅流を不可能にしていた。
また保存中に電解質特に細胞内 K+の細胞外液への移行
がみられ1へとくに 0。以下の保存ではこの細胞膜の電
解質ポンプ機構の異常が保存を不可能にしていた。
保存中にみられる電解質分布の異常は，保存液の電解
質濃度を細胞内液のそれに近づけることによって和らげ
られるが，凍結保存への道は未だ遠く，今後の課題とし
て残されている。
臓器提供者の選択(組織適合性試験)
臓器提供者の選択はつぎの事項を考慮して決定する。 
1) 	 赤血球型が適合する者，ただ、し0型はいずれの型に
も移植可能である。不適合の場合は成績が悪い。 
2) 患者の血清中に臓器提供者の有核細胞，とくに白血
球に対する抗体が検出されない組合せを選ぶ。このよ
うな抗体は輸血，妊娠などによって産生されるが，本
抗体はしばしば超急性拒絶反応(後述)を誘発する。 
3) 	 白血球型 (HL-A抗原)が適合するもの，とくに兄
弟聞の移植では HL-Aidenticalの組合せで行なう
ことが望ましい(後述)。 
4) リンパ球混'合培養
、引/ 30 15 w 15 10 
w 32 、N 16 10 
W 18 。w 21 
33""，J 22 2、曜、 
持現象型~.
注1. 第 1ili座i乙属する抗原群の約QO%，第 2亜座l乙属
する抗原群の70""， 80%は欧米人血清によって検出
することができる。
注 2. 無作為 i乙日本人 134人と 115人を選択し， NI;H 
の標準血清で型別を行なった。 2つの集団で頻度
が著しく異なる HL-A抗原は， その標準血清が
日本人白血球に対しては monospecificではない
ことを示す。本データーは教室宮島哲也K よって
作成された。
提供者のリンパ球を MMCI3)またはレ線照射14)した
のちに患者のリンパ球を混合して培養し，反応の弱い組
合せを選ぶ。
白血球の抗原型に関しては， HL-A系として一応型
別ができるまでに分析されている l九一つの染色体上に 
2つの亜座があり，それぞれの亜座にいくつかの対立遺
伝子がある(表的。それらの遺伝子によって親から子
に受け継がれる。したがって父親から 2つの HL-A抗
原，母親から 2つの HL-A抗原を貰うことになる。兄
弟間の移植では運が良ければ HL-Aidenticalの組合
せで移植が可能で、あり，その成績はきわめて良好であ
る。非血縁者間での移植(たとえば死体腎移植)に際し
でも HL-Aができるだけ適合した組合せを選ぶが， 
HL-A identicalの組合せを得る可能性はきわめて少な
い。また良好な組合せを得るためには多数の移植希望者
と臓掠提供者を必要とする。したがって，非血縁者間で
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の移植に際しては，できるだけ適合良好な組合せを選ぶ
しか方法がない。また死体臓器の移植に際しては HL-A
の表現型で判定せざるを得ないため，血縁者間での選択
に比して不利をまぬがれない。このような意味から非血
縁者間移植に際しての提供者選択のためには， HL-A系
は複雑すぎるといえる。むしろリンパ球混合培養の方が
非血縁者間での移植に際しては提供者選択に有用である
との意見が多い。兄弟聞においては HL-Aidenticalの
多くは， リンパ球混合培養においても反応が陰性である
が，必ずしも一致しない lり 7)。非血縁者間になるとその
違いはさらに頻度を増す。
現時点では，両検査結果が良好な組合せを選ぶことが
望まれている。また HL-A抗原に関する最近の話題と
しては，白血球抗原と疾患との関係ならびに民族による
抗原分布の違いなどが注目されている。たとえば，硬化
性脊椎症の患者ならびにその家族は HL-A27をきわめ
て高頻度に所有する I旬。また乾癖と HL-A13および 
W 1719，20)，Ra 5 (minor ragweed pollen allergen) 
に対する過敏症と HL-A72りなどが話題にのぼってい
る。また民族聞における抗原分布の相違は単に民族学的
興味のほかに，型別のための抗血清集めという実際的な
問題にも重大な関係をもっ。白人間では同ーの反応図を
示す HL-A血清も，日本人の白血球に対してはそれが
さらに細分化されることなどが明らかになっている向。
現在 HL-A標準血清はすべて NIHから入手している
ため，わが国においても抗血清の収集と標準化をはから
ねばならぬが，労力の多い仕事である。
患者の前処置
腎移植に際しでは，人工腎臓によって電解質，水分な
どを移植前に補正することができるが，ほかの臓器移植
においてはほとんど不可能といえる。そのほか，感染症
は術前に治癒せしめる必要がある。また免疫抑制剤も投
与(後述)されるが，このような一般的な前処置とは別
に将来の課題としてトレランスの導入があげられる。 
Rapaportらm は白血球型が同ーのイヌの組合せで
レ線全身照射と骨髄移植によって骨髄キメラを作成し，
トレランスの導入に成功した。これら骨髄キメラが成立
したイヌにおいては同ーのイヌからの皮膚や腎は移植さ
れた後も拒絶反応を受けることなく長期間生着しつづけ
ている。教室の渡部らはより実際的な組合せ，すなわち
雑犬を用い，また graftversus host reaction (GVH 
反応)を防止する意味で骨髄細胞のなかから PHA非反
応の細胞(幹細胞の多い細胞分画)を採取し，これを雑
犬に移入して骨髄キメラの作成に成功した。これとトレ
ランスとの関係を現在追及中であるが，雑犬間で GVH
反応を防ぎながら骨髄キメラが比較的容易に作り得る事
実は臓器移植の研究が飛躍的発展をとげる糸口になるも
のと期待される。また最近症例数が増しつつある骨髄移
植の方法の確立にも大きな役割を果すものと思われる。
また雑犬間で骨髄キメラが長期間成立する機序の解明は
組織適合性試験の分野にあらたな考えを導入する可能性
もある。今後の発展が期待される分野である。
移植手技
移植手技は専門的分野に属するため，図示するにとど
める(図 1)。手技に関して異論のある点は，血管吻合
の方式ではなくむしろ血管以外の吻合部分，たとえば気
管支の吻合，胆道の再建，弊管の処置などに関してであ
り，いくつかの術式が考案されている。
拒絶反応とその対策
拒絶反応の本態は移植免疫であって，移植直後より液
性抗体ならびに細胞性免疫の機序によって移植臓器は攻
撃を受ける。腎移植における拒絶反応はその臨床的経過
から大別すると，表 5のように分類し得る。
超急性拒絶反応は，患者の血清に臓器提供者の白血球
などに対する抗体が検出される場合に，高率に発生する
ことが知られている。したがって，そのような組合せの
移植を避けることによりかなり予防し得る。この予防法
以外に現在のところ治療法はない。
急性拒絶反応の多くは免疫抑制剤の増量で比較的容易
に克服可能であり，組織学的にはいくつかの型に分けら
れでもその主病変は，移植腎では糸球体基底膜における
変化，糸球体ならびに間質の細胞穆潤，浮腫，閉塞性血
管病変刊などである。ただし症例によってはこの急性拒
絶反応が繰返しあらわれて，腎機能が速やかに廃絶する
型もある。このような症例では移植腎を摘出して，再び
人工腎臓に戻ることが患者救命の道である。
つぎの慢性拒絶反応にもいくつかの型があるが，最も
治療の困難な型は除々にしかも確実に進行する拒絶反応
であって，組織学的には高度の閉塞性血管病変，糸球体
の消失，尿細管変性，間質の線維化などがみられる。、こ
のような症例に免疫抑制剤を増量すると，感染症，肝障
害，骨髄障害などを合併し，患者の死につながる。この
ような症例を救命する方法は移植腎を摘出し，再移植の
機会を待つことである。
臓器移植 285 
)¥.J
 ゆ ヱ
品川ん
民
J- n
九 ¥ 平 ぃ ・
R n  
図1.移植手術手技の基本型
表 5. 拒絶反応の臨床的分類
超急性拒絶反応接(HyperacuteRejection) 
急性拒絶反応 (AcuteRejection) 
i)通常型(移植後 3ヵ月以内) 
i) 反復型持 
ii) 特殊型(免疫抑制剤中止時などに発現)
慢性拒絶反応 (ChronicRejection) 
i)軽症型 
i) 進行型株 
ii) 無症状型
持印の拒絶反応型は治療が困難なため再移植が望まれ
る。
この拒絶反応を防止し，緩和する方法として現在下記
の方法が広く用いられている。 
1) Azathioprine (Imuran) 
プリン体であるイムランは代謝措抗剤として核酸合成
を阻害し，免疫反応を抑制する。実験的には本剤は抗原
と同時投与されたときにその抗体産生抑制効果がみら
れ，抗原投与後数日を経てからの投与ではその抑制効果
がみられない。臨床例では本剤を移植数日前，または当
日より投与し，その後 100mg""' 120 mgj日(成人量)を
維持量として投与しつづけるが，その免疫抑制効果は持
続されている。移植後比較的早期(数カ月)の症例もし
くは数年後でも慢性拒絶反応が除々に進行している症例
で，本剤の投与を中止すると突如として急性拒絶反応の
症状があらわれる。ただし，移植後 l年以上経過し安定
している症例では数ヵ月間イムランを中止しても拒絶反
応が発症しないことが多い。本剤の副作用としては骨髄
障害，肝障害などが知られているが，すぐれた薬剤とい
える。 
2) 副腎皮質ホノレモン
プレドニゾロンが主に使用されている。本剤もイムラ
ンと同様移植当日より移植後も続けて投与される。その
投与方法は施設により若干の違いはあっても，移植直後
比較的多量のプレドニゾロンまたはメチルプレドニゾロ
ンを投与し，その後投与量を減らし，維持量のプレドニ
ゾロン 5.-.-20mgj日に近づける。もし 20mgj日以上長期
にわたり投与しなければ拒絶反応を抑制できないような
症例では再移植を考慮すべきである。
三豊
286 岩崎洋治
本剤の免疫抑制作用については未知の部分が多いが，
初期の頃の多量投与によって免疫反応が抑制されること
が期待される。しかし上記の維持量で免疫反応が抑制さ
れるとは考え難い。むしろ本剤の抗炎症性効果のみが強
調されるものと考える 25)。したがって後期における本剤
の増量は，感染症の誘発につながることが多い。 
3) 抗リンパ球血清・26，28)27， 
本抗血清は移植数日前より移植後 20'"'-'1 00日間使用さ
れ投与中は効果的に急性拒絶反応を抑制する。しかし投
与後 3週頃より抗血清に対する抗体が増し，血清病様の
種々の副作用があらわれ易くなり，また効果も産生され
た抗体のために減弱する向。本抗血清は異種動物血清
(多くはウマ)であるため， 上記のような使用上の制限
があり，イムランなどのように長期投与は不可能である
が， リンパ球のなかで、も T細胞に作用して免疫反応を抑
制する性質があり，使い方によっては興味ある血清とい
える。 
4) 局所のレ線照射29)
本方法もしばしば臨床に用いられ時には有効である。
そのほか， リンパ球を減少させる各種の方法もあるが，
現在の移植成績はイムランと副腎皮質ホルモンによって
得られているといっても過言ではない。最近 Cyclopho・ 
sphamideも免疫抑制剤として腎移植，心移植，骨髄移
植などに際して使用されている。
術後の合併症
移植後の拒絶反応以外の合併症としては，第一に感染
症があげられる。その種類もきわめて多く細菌，真菌，
ウィーJレス，原虫類などきわめて多彩である。
移植臓器の機能が良好な例では感染症を合併しでもそ
の治療は困難ではないが，機能が低下している症例では
感染症の合併は屡々致命的である。機能が低下した移植
臓器は早期にあきらめて再移植を検討すべきであり，い
たずらに免疫抑制剤を増量することは感染症の発症を増
長させる。そのほか消化管出血，肝障害，骨粗懸症など
が見られる。またリンパ腫の発生頻度が一般人と比較し
て高いことが報告2)されている。
腎移植
慢性糸球体腎炎 (57.2%)，腎孟腎炎 (14.1%)，襲胞腎 
(5.1%)，腎硬化症 (4.2%)，先天性腎疾患(1.3%)など
に対して腎移植が行なわれている 2)。その成績は， 前述
したように，腎提供者によって異なるが，最長生存例は
一卵性双生児閣の移植で 17.8年，血縁者からの腎移植で
は 1年，死体腎移植では 8年を経過している。われわ
れの症例では死体腎移植の l例が 6年を経過している。
最近の成績では血縁者聞の移植の 3年遠隔が生存率約80
%，生着率約 70%，死体腎移植で生存率が約 60%，生
着率約 42%である。生存率と生着率の差は移植腎を摘
出しで人工腎臓に戻った症例の率を示している。
心移植
主に冠動脈疾患ならひ、に特発性心筋症の症例に心移植
が行なわれている。スタンフォード大学の最近の成績で
は l年後の生存率が 48%であり，腎移植の成績に近づ
きつつある。最長生存例は移植後 5年を経ている (表 
1)。心移植は腎移植と異なり新鮮な心臓を必要とする
ため，脳死の判定の確立と心摘出に対する法的，倫理的
同意が得られない限りその成功はかなり難かしい。
肝移植
肝移植の適応としては，先天性胆道閉塞症，肝硬変， 
wi1son氏病，肝の悪性腫虜， 肝炎などがあげられてい
る。悪性腫蕩に移植した場合は，その3の症例において
腫虜再発がみられている。死因としては感染症，拒絶反
応があげられているが，技術的な課題も多い。
骨髄移植
最近症例数が増加しつつあり，再生不良性貧血，白血
病，免疫不全症などが主に適応とされている。また前述
したごとく移植の前処置としての骨髄移植も今後のきわ
めて重要な話題となろうし，癌治療のための応用もあら
ためて考慮される必要がある。成績は未だ良くないが，
その死因には感染症， GVH反応，出血などがあげられ
ている。
おわりに 
Imuranが開発された 1960年以来，この 14年間にお
ける臓器移植の進歩は目ざましく， とくに腎移植は人工
腎臓とともに慢性腎不全の新治療法として確立されたと
いえる。その成績は不満足であっても，移植された腎の
機能が低下した際は移植腎を摘出して再び人工腎臓に戻
り再移植の機会を待つこともできる。移植免疫に関する
断片的な知識は日々加えられているが，臨床応用可能な
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までに完成された新免疫抑制法は見出されていない。し 
たがって技術が安定した最近 4，. 5年間の腎移植成績に 
は見るべき改善がない。前述した免疫抑制方法がきわめ
て自然に抗するかなり乱暴な方法であることは容易に理
解して戴けると思う。自然の法則に従いながら，しかも
免疫反応を抑制する手段の開明が必要であり，そのため
に免疫学者の積極的な協力が待たれている。
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